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は じ め に
　統合失調症は主に思春期から青年期に多く発症する
精神障害で，生涯罹病率は人口の約１％といわれてい
る．症状の特徴としては，人格全般に障害が及び，特
有な思考，感情，意欲の障害があり，自閉的で，幻覚・
妄想などの異常体験，作為・被影響体験などの自我障
害をしばしば示し，病識の欠如を伴うものである．ま
た，上記とは異なる症状の特徴として，長期経過中に
ストレス脆弱性や過敏反応性を獲得しながら広汎で持
続的な脳の可塑的変化を伴い，神経症症状，意欲の変
化，認知の変化，身体症状，行動上の変化などの多彩
な症状が波状に進行し，時間の経過，あるいは症状の
増悪により，変化していくことも特徴の１つとして挙
げられる．
　現在まで，統合失調症の病態を分子レベルから解明
し，病因を特定することで新たな治療法，予防法を作
り出そうとする試みが数多くなされているが，依然と
して発症の機序，病因の詳細は，十分に埋めきれてい
ないのが現状である．恐らく，このテーマを埋めてい
こうとするならば，遺伝子レベル，細胞レベル，神経
のネットワークから，マクロの脳活動レベルまで，さ
まざまな切り口で病期や病相に応じたストーリーを多
元的に展開する必要があるのであろう．
　遺伝子研究について述べれば，1980年代より疾患の
遺伝子研究が開始されるようになって以降，ヒトゲノ
ム計画の完成に代表されるように，この分野の進歩，
躍進は凄まじいものがあり，現在では病態解明のアプ
ローチとしての確固たる地位を築いてきている．本稿
では，これらの分子病態研究の過程を振り返り，統合
失調症の分子病態研究の現在までとこれからの展望と
その問題点について述べてみたいと思う．
現在までの病態研究について
　約百年前，Kraepelin は緊張病，妄想，痴呆という
異なる症状を呈しながら進行性に経過し，荒廃状態に
至る「早発性痴呆」という概念を提案した．Kraepelin 
は荒廃過程をとる統合失調症の根底に，器質的な共通
の原因を持つ疾患を想定していたと考えられる．
　やがて，1952年に Delay と Deniker によってクロル
プロマジンが，続いて1958年に Paul Janssen によって
ハロペリドールが初めて臨床に導入され，その臨床効
果と共に機序解明の研究も盛んに行われるようになっ
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た1,2)．以降，現在まで精神薬理学研究は病因解明の大
きな役割を担うようになる．薬理機序の解明過程の中
で，1960年代初頭より抗精神病薬のドパミン受容体遮
断作用が注目されるようになり，次第に「ドパミン仮
説」が定着していった3,4)．以降，この仮説は長い間，
臨床症状の改善と共に強く支持されてきたが，一方で，
この仮説のみでは統合失調症の病因は説明できないこ
とも多く，多くの疑問符がつけられているのも事実で
ある（患者群と正常群を比較してもドパミンの分泌量
の相違がはっきりしないこと，ドパミン仮説のモデル
動物では，興奮，異常行動は示すものの，意欲低下や
運動減退といった陰性症状の出現はあまり見られない
こと，臨床の場において，ハロペリドール等の薬剤で
脳内のドパミン受容体をブロックしても完全には症状
の改善は得られない事など）．これらの矛盾点が指摘さ
れるようになり，近年ではこれを補うように
「NﾝmethylﾝDﾝaspartate（NMDA）仮説5,6)」が注目
されつつある．「NMDA 仮説」とは NMDA レセプタ
ーの調節異常（機能低下）で幻覚，妄想，異常体験，
意欲低下，感情の平板化などの統合失調症様の症状を
起こすのではないかというものである．この根拠とし
ては，グルタミン酸受容体である NMDA 受容体の非
競合的拮抗薬である Phencyclidine（PCP）や Ketamine 
が，正常者にも統合失調症患者様の症状が出現するこ
と（陽性症状だけでなく，陰性症状も），さらに患者に
このような薬剤を与えた場合，症状の増悪がみられる
ことが挙げられている5,6)．
　その他「GABA 仮説」，「カルシニューリン仮説」，
「神経発達障害仮説」，「前頭葉機能不全仮説」，「ウイ
ルス仮説」，「Two-hit theory」など現在までに多く臨
床症状，実験データより種々の仮説が提唱されている
が，いずれも確たるものとして支持を得てはいない。
こういった仮説の多さからもこの疾患の複雑さが推測
できるのではなかろうか
遺伝子研究について
　2003年４月，日本，アメリカ，イギリス，フランス，
ドイツ，中国の６カ国，24センターからなる国際ヒト
ゲノムシークエンスコンソーシアムは，約13年の期間
を経て，ヒトゲノム完全解読を完了させ，これを世界
にアナウンスした．これにより，ゲノムデーターがイ
ンターネット上で公開され，現在では，様々な生物情
報に応用されている．医学分野においても1980年代に
は分子遺伝学的アプローチが可能になり，現在までに
多くのグループがその疾患の発症脆弱性の原因となっ
ている遺伝子変異を発見し，病因・病態を明らかにし
てきた．これらの初期の遺伝子研究において，現在ま
でにこの分野で最も強く恩恵を受けたのが，単一遺伝
子の変異に基づくメンデル遺伝病であった．ハンチン
トン病や DRPLA，進行性の筋ジストロフィーなどの
単一遺伝形式をとる疾患は，遺伝子連鎖解析によって
ポジショナルクローニングが行われ，次々に病因遺伝
子が同定されてきた．これらの疾患では，メンデルの
法則に則る遺伝性が明らかで，遺伝子連鎖解析に耐え
うる十分な家系構成員が得られた場合には，疾患の原
因となる遺伝子の染色体上の場所を必ず決定すること
が出来た．原因遺伝子決定後はその遺伝子変異を用い
た細胞モデルや動物モデルなどで病因遺伝子の機能解
析が進められ，その機序や病態研究が進められ，治療
に向けて大きく前進している．
　しかし，一方で統合失調症は，単純なメンデル遺伝
形式を示すモデルとしては説明できず，一卵性双生児
にも不一致例は多数存在しており，環境因子による修
飾も大きく受けていると考えられ，遺伝的因子と環境
的要因が複雑に絡みあう多因子遺伝である複雑な疾患
（multifactorical complex disease）といえ，遺伝子に
よる疾患の病態解明も困難を極めた．また，複雑な疾
患に関わる遺伝子は疾患感受性遺伝子として表現され
るが，メンデル遺伝様式をとらない精神疾患において
は研究施設間，人種間で異なることも多く，再現性の
乏しさも研究を困難にしている大きな要因の１つであ
った．さらに，臨床の場では，画像所見や検査所見と
いった客観的な疾患マーカーがはっきりとせず，
DSMﾝⅣや ICDﾝ10などの操作的診断基準に沿い，問診
のみに頼った診断が行われており，国際的な研究結果
の統合や比較に関して，問題をより複雑にさせている．
すなわち，均一な疾患分類体系が組めない現状におい
て，分子遺伝学を用いて精神疾患の病因を検討する際，
研究対象をどう規定するかがこの分野において極めて
大きな問題となっている．
　このように多因子遺伝疾患の遺伝学的研究は，多く
の困難，問題を抱えており，現在までに単純なメンデ
ル遺伝病とその病態解明の成果を比較すると，大きく
遅れをとったと言っても過言ではない．しかし一方で，
疫学研究や双生児遺伝研究によると，統合失調症の発
症には遺伝因子と環境因子が影響を与えるが，多因子
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疾患の中では遺伝因子の関与の割合が高く，病態を遺
伝因子の影響の点から検討することは蓋然性が高いこ
とが明らかになっている7)．また，近年，ゲノムシー
クエンスプロジェクトや HapMap プロジェクトなど
国際共同研究の巨大プロジェクトなどの環境の変化に
加え，DNA チップなどの技術の飛躍的な躍進により，
この分野にもようやく研究の成果が表れるようにな
り，国際的な比較，検討を用い，疾患に関与している
であろう原因遺伝子もいくつか挙げられるようになっ
てきた8)．今回は，その代表的な遺伝子の概略を述べ
たいと思う（表１参照）．
DISC1 について
　2000年，Miller ら9)は，統合失調症を含む精神疾患
に罹患した43人の患者を持つスコットランドの家系に
おいて，染色体１q と11ｑ（１；11）（ｑ42；ｑ14.3）
の均衛型転座と精神疾患が連鎖しており，転座点に 
DISC 1（Disrupted in Schizophrenia １）という遺伝子
の存在を報告した．更に，2005年には Sachs ら10)によ
り，アメリカの１家系において DISC 1 のＣ末端のフレ
ームシフト変異を有しいている患者と統合失調症を含
む精神疾患との関連が報告された．一般の統合失調症
患者では，この遺伝子の変異はほとんど見られてはい
ないものの，上記２つの家系において，この DISC 1 の
転座及び変異と統合失調症を含む精神疾患との関連が
報告されたことから，この遺伝子は統合失調症の病態
の形成過程において何らかの影響を与えているのであ
ろう．また，この DISC 1 遺伝子は，統合失調症で唯
一，単一大家系例において遺伝子変異（転座）と統合
失調症を含む精神疾患との連鎖が発見された遺伝子で
あるという点からも現在，最も注目されており，今後
細胞モデル，動物モデルなどの作成により，更なる疾
患の理解が深まるのではないかと期待されている．現
在までに，この遺伝子の機能解析が種々の研究所で行
われており多くの報告がなされているが，この中で興
味深いのは，DISC 1 は細胞の骨格機能を制御する役割
を担っており，その DISC 1 の発現異常，機能障害によ
り神経細胞の移動，軸索構造，細胞内輸送などが変調
を来たし，胎生期から神経機能に影響を与え，統合失
調症の発症脆弱性との関連を指摘されている点であ
る．これは，神経発達障害仮説の点からも興味深く，
今後の更なる解析が待たれる．
NRG1 について
　2002年，Stefanson ら11)は，アイスランドにおける
110例の患者を含む33家系を用いて，多点検定を用いた
連鎖解析で，８番染色体短腕12ﾝ21上に連鎖を示唆する
領域を見出し，更に感受性領域を絞り込み，それに続
く連鎖不平衡解析により NRG 1（Neuregulin １）遺伝
子及びその周辺のハプロタイプが統合失調症と関連し
　 統合失調症の分子病態研究について：森田幸孝，他２名 　
表１　統合失調症の発症脆弱性遺伝子とそのエビデンスの強さ（文献８より引用，一部改変）
Gene Locus
Strength of evidence for
Association with 
schizophrenia
Linkage to
gene locus
Biological
plausibility
Altered expression
in schizophrenia
DISC １ １ｑ42 ＋＋＋ ＋＋ ＋＋ Not known
DTNBP １（Dysbindin) ６ｑ22 ＋＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋ Yes，＋＋
Neuregulin １（NRG１) ８ｐ12ﾝ21 ＋＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋ Yes，＋
COMT 22ｑ11 ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ Yes，＋
Ｇ72 13ｑ32ﾝ34 ＋＋＋ ＋＋ ＋＋ Not known
DAAO 12ｑ24 ＋＋ ＋ ＋＋＋＋ Not known
RGS４ １ｑ21ﾝ22 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ Yes，＋＋
mGluR３（GRM３） ７ｑ21ﾝ22 ＋＋＋ ＋ ＋＋＋＋ No，＋＋
PPP 3 CC ８ｐ21 ＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ Yes，＋
PRODH２ 22ｑ11 ＋ ＋＋＋＋ ＋＋ No，＋
Akt１ 14ｑ22ﾝ32 ＋ ＋ ＋＋ Yes，＋＋
SRR 17p13 ＋ ＋ ＋＋＋ Not known
略語：DISC １：Disrupted-in-schizophrenia １､ 　COMT：Cathechol-O-methyl transferase､ 　DAAO：D-amino acid oxidase､
RGS４：Regular of G-protein signaling ４､ 　PPP 3 CC：gamma catalytic subunit､ 　PRODH２：proline dehydrogenase､ 
SRR：serine racemase
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ていることを発見した．この結果は，アイルランド，
スコットランド，イギリス，中国などでは統合失調症
との関連が示唆される結果が出ているものの，日本に
おいては再現が確認されてはいない12,13)．NRG 1 は胎
生期には神経発達過程の神経細胞突起の伸張に関与
し，成人では，NMDA 受容体を含む神経伝達物質受
容体の発現などに関わっているとされている．
Stefansson らは更に，NRG 1 ノックアウトマウスと 
NRG１受容体遺伝子である Erb４遺伝子のノックア
ウトマウスのヘテロ接合体を調べたところ，自発運動
量の亢進や，prepulse inhibition (PPI）の異常を認め，
このマウスが統合失調症関連の行動障害を持つことを
報告している11)．また，NRG 1 のヘテロ接合体では 
NMDA 受容体密度が16％低下しているとった報告も
認められる．今後，更なる機能解析が期待されるとこ
ろである．
DTNBP1 について
　Straub ら14)は，270のアイルランドの統合失調症家
系を用いて連鎖解析を行い，多点検定で領域を６番染
色体短腕24ﾝ12に絞り込み，TDT を行ったところ短腕
22.3の座位に存在する dystrobrevin-binding protein 1
（dysbindin；DTNBP 1）の３多型から構築したハプロ
タイプが相関研究で有意に統合失調症と関連してい
た．日本人においても再現性は認められており，
Numakawa らが統合失調症と DTNBP 1 との間の有
意な関連と dysbindin が Akt のリン酸化に関係する
ことを報告している15)．一方で，Kishimoto ら16)は，
日本人サンプルを用い，統合失調症の発症脆弱性モデ
ルにもよく用いられる覚せい剤精神病と DTNBT 1 と
のハプロタイプ解析が相関研究で有意であったことも
報告している．今後 DTNBP 1 の解析が進み，脳内で
の遺伝子の発現状況や，結合蛋白の有無，細胞内での
蛋白の働きやニューロンネットワークでの役割など詳
細な情報が待たれる．
COMT について
　COMT (cetecholﾝOﾝmethyl transferase）遺伝子は，
22番染色体の一部（22q.11）が欠失しておこる 
Velo-Cardio Facial 症候群（VCFS）という遺伝子疾患
が思春期以降，高率に統合失調症をはじめとする精神
疾患に罹患しやすいことから注目されるようになっ
た17)．VCFS の多くは22ｑ11.2領域の1.5～３Mb の欠
失により起こり，頻度は人口約4,000人に１人といわれ
ている18,19)．VCFS の表現型は多様で，顔貌の特徴，
口蓋の異常，先天性心疾患などの奇形症候が知られて
いる．この症候群は，頻度的には統合失調症患者の約
１％程度と統合失調症全体の病因としては大きくは無
いが，幻覚や妄想などを主体とした統合失調症様の精
神疾患を思春期以降高率に発症することから，遺伝子
研究分野で注目されている．22番染色体長腕は，連鎖
解析や関連研究においても，複数の統合失調症と連鎖
が示唆されている領域でもあり，COMT 遺伝子はその
領域に存在している．この遺伝子はドパミン代謝に関
連しており，Val158/108Met 多型では脳内のドパミン
の調節異常と共に，記憶力の低下など認知機能に対す
る影響も報告されている．
Serine racemase (SRR) 及び Dﾝamino acid oxidase 
activator 遺伝子（DAOA，G72）について
　1990年，Snyder らが生体内でのＬﾝセリンから 
NMDA 受容体のアゴニスト，Ｄﾝセリンへの変換酵素
であり，グリア細胞，特に前頭葉，海馬に多く存在す
る Serine racemase（SRR）を抽出した．Ｄﾝセリンは 
NMDA 受容体の内在性のアゴニストであり，多量の
Ｄﾝセリンが，脳の NMDA 受容体周囲に存在してい
る．NMDA 受容体の機能不全（機能低下）は，統合
失調症の病因仮説（「NMDA 仮説」）において，最も
注目されているものの１つであり，統合失調症患者の
脳内，及び血清でＤセリン濃度が低下している事は多
くの研究施設で報告されている20)．また，NMDA 受容
体は，近年では脳の高次機能（いわゆる学習や記憶，
そして認知など）において重要な役割を担っているこ
とも知られるようになった．現在までに，複数の研究
グループが統合失調症と SRR 遺伝子との相関関係を
報告しているが，著者らの研究グループでも，日本人
のサンプルを用い SRR 遺伝子の５’上流域に存在する 
SNP と統合失調症との間に有意な相関関係を認め
た21)．今後，多人種，施設において更なる報告が期待
される．
　Chumakov ら22)は，1992年フランス系カナダ人の統
合失調症213例と対照241例について，191個の SNP の
関連地図を作成し，２つの候補領域を同定した．更に，
ロシア人の症例で追試し，Dﾝamino acid oxidase 
activator 遺伝子（DAOA，G72）及び，Ｇ72蛋白質と
相互作用する蛋白質Ｄアミノ酸酸化酵素（DAO）の２
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つを同定した．DAO は外因性Ｄアミノ酸代謝に関わ
る酵素の可能性があり，DAOA は DAO を通じてＤセ
リンを調節している可能性がある．Chumakov ら22)は
更に，DAO 遺伝子の４つの SNPs が統合失調症と有
意な関連を持つことを示し，Ｇ72遺伝子上のハイリス
ク多型と DAO 遺伝子のハイリスク多型を同時に持つ
と発症危険率が相乗的に高まることを示した．その後
の他人種においてもＧ72遺伝子多型のハプロタイプと
統合失調症との間に有意な関連の報告が続いている．
今後，更なる報告が期待される．
今後の展望
　前述したように，現在まで，精神薬理学や画像解析
などに代表される分子病態学の進歩により，統合失調
症の病態理解が進み，その成果は疾病概念にも大きな
影響を与えてきた．しかし，現在のところ残念ながら
臨床の場では，統合失調症の根治的治療法はなく，現
存する抗精神病薬では本疾患の再発脆弱性を回復でき
てはいないのが実際である23)．この問題を解決してい
くには，現在までの臨床症状に対する検証学的な研究
のみではなく，新たなブレークスルーが必要なのであ
ろう．著者は，今後２つの理由から，その大きな役割
を分子遺伝学が担うのではないかと予想している．１
つめは，統合失調症と同様，メンデルの単一遺伝に則
らず，環境要因も病態に大きな影響を及ぼし，複雑な
遺伝様式をとるアルツハイマー病やパーキンソン病な
どの神経変性疾患でもリスクファクターとなる遺伝子
変異が見出され，以降めざましい研究の発展を遂げた
からである．特にアルツハイマー病では，1991年のア
ミロイド前駆蛋白（APP）遺伝子の発見，1993年のア
ポリポ蛋白Ｅ（APOE）遺伝子の発見，1995年のプレ
セニリン１（PS 1），プレセニリン２（PS 2）遺伝子の
発見と立て続けにリスクファクター遺伝子が同定さ
れ，これらの発見が契機となり，その遺伝子変異を用
いた細胞，動物モデルが作成され，病因遺伝子の機能
解析を通じて病態解明に大きく貢献している．残念な
がら，統合失調症では現在までにアルツハイマー病に
おける APOE 遺伝子のような発症促進効果が著明な
遺伝子は報告されてはいないが，今後，統合失調症研
究の分子病態研究においても，前述した DISC 1，
NRG 1，DTNBT 1，COMT，DAOA などの遺伝子変
異を用いた細胞，動物モデルが作成され，病因遺伝子
の機能解析が行われていくものと思われる．それに伴
い，脳内での働きや活性，結合蛋白などで今後，多く
の事実が報告されるであろう．
　もう１つの理由として遺伝子研究の進歩，ゲノム理
解の促進が挙げられる．最近まで，ヒトの DNA の97
％は意味のない塩基配列の反復で，「ジャンク DNA」
と呼ばれ，何の役にも立たないと考えられていた．近
年，この定説を覆すような研究が２つ，相次いで発表
されている．1997年に Fire ら24)が線虫の細胞を用いた
実験で，ある mRNA に相補的な配列の長鎖の二本鎖 
RNA が，特異的な gene silencing（遺伝子の発現抑
制）を起すことを見出し，RNA 干渉（RNAi）と名付
けた．また，2005年，理研ゲノム科学総合研究センタ
ーを中心としたグループでは，ゲノムの少なくとも約
７割が（これは従来知られていた数より遥かに多いも
のである），RNA に転写されていることを報告し
た25,26)．また，蛋白質合成を行うコード配列であるセ
ンス RNA の発現は，蛋白質合成を行わないアンチセ
ンス RNA によって制御されていることもわかった．
これらの発見により「ジャンク DNA」は実際には機
能していることが分かり，従来の DNA 観，ゲノム観
を大きく覆すこととなった．恐らく，脳内でも遺伝子
の発現，調整に関して上記のような機序が作用し，蛋
白の合成や発現に関して大きな影響を及ぼしているの
であろう．また，統合失調症という脳内の広汎な機能
障害を長期に渡り引き起こすような疾患では，これら
の機序はもちろん疾患に大きな影響を与えているので
あろうが，残念ながら現在の統合失調症の遺伝子研究
では，こういったパラダイムシフトを組み込んだ研究
は，依然としてなされてはいない．今後，分子遺伝学
の発達や技術革新と共に，こういったパラダイムシフ
トを組み入れた研究手技が開発され，多因子遺伝疾患
の病態解明に大きく貢献するのではなかろうか．
　いずれにせよ，統合失調症の分子病態を検討するに
は，多面的なデータを確認していくことが必須であり，
そのためには基礎研究から臨床研究に及ぶ，多方面か
らの協力なしには実行し得ない．このような検討が，
今後実を結び，統合失調症の分子病態が明らかになり，
それが新たな治療法の開発や診断分類の提唱に繋がる
ことを期待したい．
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